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【要約】 
High-grade fetal adenocarcinoma of the lung is a tumour 
with a fetal phenotype that demonstrates diverse 
differentiation including high-grade neuroendocrine 
carcinoma: A clinicopathological, immunohistochemical 
and mutational study of 20 cases 
（肺の高悪性度胎児型腺癌は胎児形質を有する腫瘍であり、
高悪性度神経内分泌癌を含む多様な分化を示す：20 例の臨
床病理学的、免疫組織化学的および分子病理学的研究） 
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【背景】 
 胎児型腺癌は肺腺癌のまれな特殊亜型で、胎児期の肺組織に類似した特徴的な腺管構造
を形成する。胎児型腺癌は 1982 年に Kradin らによって“pulmonary endodermal tumour 
resembling fetal lung”として初めて報告された。その後、臨床病理学的な特徴により、胎児型
腺癌を低悪性度の low-grade fetal adenocarcinomas (L-FLAC)と高悪性度 high-grade fetal 
adenocarcinomas (H-FLAC)に分類することが提唱された。L-FLAC は喫煙歴のある若年～中
年の女性に好発する。組織学的にはグリコ-ゲンを豊富に含む淡明な胞体を有する円柱状細
胞が複雑な腺管構造を形成するのが特徴で、核異型は軽度で、morule の形成をしばしば認
める。病期 I 期の症例が多く、予後も比較的良好(腫瘍死：約 10%)である。一方、H-FLAC
は喫煙歴のある高齢男性に好発する。組織学的には核異型が目立ち、morule の形成は目立
たない。しばしば進行例で見つかり、腫瘍死に至る症例も多く認められる。また L-FLAC
は β カテニンの変異を有し、免疫組織学的に β カテニンの核/細胞質への異常集積を示すの
に対し、H-FLAC は βカテニンの変異を示さず、免疫組織学的に膜陽性パターンを示す。し
かしながら H-FLAC の報告はまだ少なく、臨床病理学的特徴や遺伝子異常との関連につい
てはまだよくわかっていない。今回我々は、一部に H-FLAC の成分を有する肺癌 20例を臨
床病理学的、免疫組織化学的、分子学的に検討した。 
 
【研究方法】 
症例の選択 
少なくとも一部（5%以上）にH-FLACの成分を有する肺癌の外科的切除 20例(自験例 13例、
コンサルト症例 7 例)を対象とした。H-FLAC は組織所見と β カテニンの免疫染色に基づき
以下のように定義した。 
①淡明な胞体を有する円柱状細胞が複雑な管状構造を形成し、核の偽重層化と高度な核異
型を示す。 
②腫瘍腺管は比較的平坦な内腔を形成する。 
③Moruleの形成は示さない。 
④βカテニンは細胞膜に局在を示す。 
 
臨床病理学および組織学的な評価 
 患者の年齢や性別、喫煙歴の有無、腫瘍径、病期、術後経過をカルテから確認した。す
べての症例において、切除材料は通常の標本処理に基づいて 10%または 20%のホルマリン
溶液で固定したものを用いた。腫瘍全体のうち H-FLAC の成分が占める割合を HE染色標本
で評価した。それ以外の混在する成分については WHO 分類(2004 年)および最新の
IASLC/ATS/ERS 腺癌分類に基づいて分類した。さらに、淡明な胞体を有する腫瘍細胞が
H-FLAC から移行して充実性に増殖する成分を solid-clear cell pattern と定義した。他に、胸
膜浸潤や脈管侵襲、リンパ節転移も評価した。 
 免疫組織化学 
すべての症例において AFP, GPC3, SALL4, TTF-1, Chromogranin A, Synaptophysin, CD56, 
CDX2, BRN2, ASCL1, ALK, β カテニンの免疫染色を行なった。また必要に応じて MUC2 と
β-HCG の免疫染色を行なった。腫瘍細胞の 1%以上に染色性を示した場合に陽性と判定した。 
 
遺伝子変異解析 
EGFR のエクソン 19 と 21、KRAS のエクソン 2 と 3、BRAFのエクソン 11と 15、PIK3CA
のエクソン 9と 20の変異解析を行なった。DNAはホルマリン固定パラフィン包埋標本から
抽出したものを用いた。それぞれのエクソンを標的としたプライマーを作製し、PCR を行
ない、ダイレクトシークエンスにより解析した。 
 
統計学的解析 
EZR version 1.26を用いて 5年全生存率および 5年無病生存率を解析した。 
 
【結果】 
臨床病理学的所見 
20例中 4例は腫瘍がH-FLACのみからなる症例(純粋型 H-FLAC)で、残りの 16例が H-FLAC
以外の成分と混じっていた症例(混在型 H-FLAC)であった。純粋型 H-FLAC の症例では平均
年齢は 72歳で、すべて男性例であった。喫煙歴を確認できた症例はすべて重喫煙例であっ
た。腫瘍径は平均 63.5mm であった。病期は II 期が 3 例、IV 期が 1 例であった。術後経過
は、4例のうち 1例は腫瘍死、別の 1例には副腎転移を認めた。一方、混在型 H-FLAC の症
例では、男女比は 10:6 で、平均年齢は 66.1 歳であった。喫煙歴は 15 例のうち 7 例に認め
た。腫瘍径は平均 29.3mmであった。病期は I期が 7例、II期が 2例、III期が 6例、IV 期
が 1例であった。5年全生存率は 87.1%で、5年無病生存率は 72.2%であった。 
 組織学的には、純粋型と混在型との間で H-FLAC に明らかな形態学的違いははっきりし
なかった。混在型 H-FLAC の症例のうち、15 例に通常型腺癌、3 例に大細胞神経内分泌癌
(LCNEC)、1例に小細胞癌、2例に腸型腺癌、2例に絨毛癌、7例に solid-clear cell pattern と
の混在を認めた。 
 
免疫組織化学的所見 
 純粋型と混在型の両方の H-FLAC成分および solid-clear cell patternの成分は高頻度にAFP
陽性を示し、また、神経内分泌マーカー(Chromogranin A, Synaptophysin, CD56)や幼若神経マ
ーカー(BRN2, ASCL1)、 腸上皮マーカー(CDX2)もしばしば陽性を示した。ただし、純粋型
H-FLAC はすべて TTF-1 陰性だったのに対し、混在型の症例では H-FLAC は 16 例中 10 例
で TTF-1陽性を示した。ALKはすべての症例で陰性であった。LCNECと小細胞癌は神経内
分泌マーカーと神経幼若マーカーが陽性を示した。腸型腺癌では CDX2 や MUC2 が陽性を
示した。絨毛癌では β-HCG が陽性を示した。 
 
遺伝子変異解析の結果 
 EGFR の変異に関しては、15例のうち 2例にエクソン 19の欠失、1例にエクソン 21の点
変異(L858R)を認め、これらの症例はいずれも通常型腺癌との混在例であった。また、PIK3CA
の変異を純粋型H-FLACの症例に 1例認めた。KRASと BRAFはいずれも野生型であった。 
 
【考察】 
 過去の報告では、H-FLAC の症例はほとんどが男性例で、喫煙歴のある症例が多いと報告
されている。今回の検討では、純粋型は 4 例すべてが男性例で、喫煙歴が確認できた症例
すべてに重喫煙歴を認め、これまでの報告と合致していた。しかし混在型 H-FLAC の症例
では、16 例のうち 8 例は喫煙歴のない症例で、そのうち 6 例は通常型腺癌との混在を示す
女性例であった。また純粋型 H-FLAC はすべて TTF-1 陰性だったのに対し、混在型の症例
では H-FLAC はしばしば TTF-1 陽性を示した。さらに、EGFR 変異を認めた症例はすべて
通常型腺癌と混在する非喫煙例であった。これらの違いから、純粋型と混在型の症例では
異なった病因的背景を有している可能性が示唆される。純粋型 H-FLAC は喫煙と関連した
未知の分子生物学的機序により発生し、混在型 H-FLAC は通常型腺癌から 2 次的に発生し
た可能性が考えられる。しかしながら、純粋型と混在型の H-FLAC 成分において、TTF-1
の発現性以外の組織学的および免疫組織学的な違いは明らかではなく、両者の異同につい
てはさらなる検討が必要と思われる。 
 H-FLAC は種々の頻度で癌胎児マーカーや神経内分泌マーカー陽性を示した。さらには
BRN2 や ASCL1 といった神経幼若マーカーもしばしば陽性を示した。そしてこのような
H-FLAC の神経内分泌分化を示唆する所見だけではなく、しばしば LCNECや小細胞癌とい
った高悪性度神経内分泌癌の合併も認めた。過去には混在型 H-FLAC の 17例のうち 4例に
LCNEC を認めたとする報告もある。H-FLAC から神経内分泌分化した腫瘍細胞が神経内分
泌癌発生の母地になっている可能性が考えられる。 
 H-FLAC は免疫組織学的にしばしば CDX2 も陽性を示した。また、2例に腸型腺癌の混在
を認めた。過去には肝様腺癌との混在例も報告されている。このことから、H-FLAC は幼若
な胎児型形質を有するだけではなく、種々の内胚葉系組織への幅広い分化傾向を有してい
ることが示唆される。 
 H-FLAC はしばしば solid-clear cell pattern との混在を示した。両者は細胞像や免疫組織学
的特徴が類似しており、solid-clear cell pattern は H-FLAC の低分化な像と解釈すべきなのか
もしれない。 
 AFP を産生する癌は様々な臓器で報告されている。AFP 産生胃癌はその代表例だが、こ
の亜型で認められる enteroblastic pattern は H-FLAC の組織像に類似している。また AFP 産
生胃癌が clear-cell pattenや hepatoid pattenを呈する点も H-FLAC に類似している。免疫組織
学的に GPC3や SALL4, CDX2 が陽性を示すことも両者に共通した特徴である。これらの類
似性から、H-FLAC は AFP 産生胃癌の肺のカウンターパートに相当する腫瘍と考えること
ができる。 
 H-FLAC は特徴的な組織形態を示すことから、何らかの特定の遺伝子変異と関連している
可能性が期待される。今回の検討では通常型肺腺癌で認められるドライバー変異との関連
性は明らかではなかった。H-FLAC の発生には未知のドライバー変異が存在している可能性
もある。 
 過去の論文でMoritaら(Am J Surg Pathol 2013; 37; 924-932)は、H-FLAC は特定の"entity"で
はなく、"morphological pattern"とみなすべきとの意見を述べている。しかし、今回のように
純粋型の症例が存在し、通常型腺癌とは異なった臨床病理学的特徴を有していることや未
知の分子生物学的機序の存在が示唆されることから、H-FLAC を明確な"entity"、腺癌の特殊
型として分類することには意義があるものと考えられる。しばしば純粋型 H-FLAC が
L-FLAC と誤診されることから、この entityとしての認識は病理診断の実際的な観点でも重
要である。さらに、H-FLAC は様々な分化傾向を示し、約 20%の症例で高悪性度神経内分泌
癌が混在していることは強調しておきたい。肺癌の一部に H-FLAC の成分を認めた場合、
病理医は高悪性度神経内分泌癌が混在していないか注意して診断する必要がある。さらに、
H-FLAC は clear cell featuresを伴う通常型腺癌との鑑別も重要である。Clear cell featuresを伴
う通常型腺癌は胎児肺組織に類似した像を示さず、特徴的な核の偽重層化を伴う複雑な管
状構造は認められない点で H-FLAC とは異なる。また AFP の免疫染色は両者の鑑別に有用
かもしれない。 
